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4;N0UVEAU PROCEDE DE REALISATION DE FORMES PHARMACEUT10UES SECHES A DEUTEMENT 
^ QUASIMENT INSTANTANE ET LES FORMES PHARMACEUTIQUES AINSI REAUSEES. 

^7) La pr^ente invention se rapporte au domaine de la 
ownie therapeutlque. 

Elte a plus partlculi^rement pour objet un procddd de re- 
alisation de fonmes phanmaceutiques solides a d^litement 
quasi-instantand dans lequel le ou les piincipes actifs prd- 
atablement enrobes dans un agent liant sont melanges a 
un agent gonflant du type cellulosique et ^ un ou plusieurs 
agents diluants hydrosolubles preatabiement a la compres- 
sion des poudres. 

Realisation de fomies pharmaceutiques solides. 
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NOUVEAU PROCEDE DE REALISATION DE 
FORMES PHARMACEUTIQUES SECHES A DELITEMENT QUASIMENT 
INSTANTANE ET LES FORMES PHARMACEUTIQUES AINSI REAUSEES 

5 La pres nte invention se rapporte au domain de la chimi th^rapeutique et 
notamment au domaine de la pharmacie galenique. 

Elle a plus particulierement pour objet un procede de realisation de formes 
galeniques seches notamment comprimees, susceptibles de se dissoudre dans un 
10 laps de temps tres court, sinon instantanement. 

Elle a specrfiquement pour objet un procede de realisation de formes 
pharmaceutiques solides resultant d'une compression de poudres, et en particulier. 
de comprimes. de tablettes, de pastilles ou de dragees. dans lequel ie ou les 
15 principes actrfs, prealablement enrobes dans un agent liant, sont nneianges a un 
agent gonflant du type cellulosique et a un ou plusieurs agents diluants 
hydrosolubles, de sorte que la forme pharmaceutique se delite au contact de I'eau 
ou des liquides biologiques comme la salive, d'une maniere pratiquement 
instantanee. 



Un comprime est une forme galenique administrable par voie orale soit en vue d*un 
traitement local de la sphere bucco-pharyngee, soit en vue d'un traitement 
systemique apres absorption des substances pharmacologiquement actives. 

25 Si avaler des comprtmes, bien que quelque fois peu aise lorsque les comprimes sont 
gros, ou mat commode, lorsque leur forme s'y prete mal, ne pose pas, en principe, 
de probleme majeur chez I'adulte en bonne sante, il n*en va pas de meme pour ie 
nourrisson et I'enfant. 

30 En effet, il est toujours delicat d*administrer un medicament par voie orale chez un 
nourrisson et d^avoir la connaissance precise de la dose effectivement ingeree. II 
arrive que I'enfant recrache une partie du produit lorsque celui-ci est administre 
directement ou qu*il n'absorbe pas I'integralite de la quantite de substance, mis 
dans Ie biberon. L'errfant re9oit done un traitement sous-dose. 



A rinverse, la mere peut etre amenee a augmenter la frequence d*administration 
pour compens r les pertes de produit, et I'enfant p ut alors r cevoir un surd sag . 



20 



35 



BNSDOCID: <FR 2722408A1 J. 



- 2722408 

Dans tous les cas. c s drfficultes d'administration entrain nt un raientissement voire 
m^me une suppr ssion du trait ment ce qui n'est pas toujours souhaitabie, comme 
c' st le cas par exemple pour un traitement par les antibiotiques qui d it s*efFectuer 
pendant un delai minimum. 

Ces conditions d*administration, difficiles chez le nourrisson, peuvent etr 
retrouvees dans certains cas chez Tadulte ou la deglutition est rendue difficile sort 
du fait de Tage du sujet, soit du fait de son etat de sante (traumatisme facial, cane r 
de la sphere bucco-pharyngee. mauvais etat de la dentition ...). 

Un des moyens connus pour tenter de resoudre ces problemes de deglutition 
consiste a deliter et a dissoudre, prealablement, le comprime dans de I'eau, puis a 
ingerer le medicament sous sa forme dissoute. 

15 C'est ainsi qu'il existe actuellement des comprimes effervescents dans lesquels 
I'exciplent comprend de I'acide citrique et du bicarbonate de sodium qui reagissent 
ensemble, en presence d*eau pour produire du gaz carbonique et provoquent ainsi 
le delitement du comprime et la dissolution, plus ou moins complete, du princtpe actif 
et de I'excipient. 

20 

La solution aqueuse gazeuse ainsi obtenue a un gout tres inhabituel pour Tenfant 
soit acide, soit franchement alcalin, ce qui conduit celui-ci a en refuser Fingestion. 
En outre, le temps de delitement du comprime est relativement long (environ 2 mn). 

25 II faut signaler egalement que certains principes actifs ne se pretent pas a un 
dissolution prealable extra corporelle. 

On connait, par ailleurs. des comprimes a delitement rapide qui, pour parvenir a ce 
but. contiennent proportionnellement de grandes quantites d'excipient par rapport 
30 aux quantites de principe actif present. 

Ceci a pour consequence directe que de tels comprimes ont des tallies importantes, 
ce qui ne facilite pas leur administration, sous forme solide, par voie orale. 

35 L'invention definie dans le brevet fran9ais anterieur 2.638.971, au nom du 
Demandeur visait a remedier a ces inconvenients en foumissant un comprime a 
delitem nt et/ou dissolution rapide du typ constitu' par au moins un principe actif 
et par un excipient qui soit de petite taille et qui s it administrable par voi oral 
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nt la deglutition est 

A cet effet, le comprim' a delitement et dissolution quasi-instantan ' qu' lie 
5 concernait etait caracterise par le fait que Texcipient comprenait essentiellement un 
compose macromoleculaire polyosidique reticule et un agent gonflant. 

Apres de nombreux essais, le Demandeur avait ainsi constate, de maniere 
surprenante, qu'il existait une synergie d'activite entre le compose macromoleculaire 
10 polyosidique et Tagent gonflant dans les phenomenes de delitement et d 
dissolution. 

Le comprime ainsi obtenu possedait la propriete de se deliter et de se dissoudre en 
un temps extremement court d'environ 30 secondes, et ceci a Tinterieur meme de la 
15 cavite buccale, en utilisant exclusivement le liquide present localement pour realiser 
ce changement d'etat. 

II permettait selon ce brevet, d*administrer facilement aux nourrissons, la quantite 
exacte de medicament prescrite. 

20 

Neanmoins, les exempies fournis dans ce brevet, a titre d'illustration de I'invention, 
montraient que ce precede ne pouvait etre applique qu*a la realisation de comprimes 
de tres petite taille et ne renfermant qu'une quantite faible de principe actif. C'est 
ainsi que des comprimes renfermant 50 mg d'aspirine comme decrit dans ce brevet 
25 ne peuvent etre destines qu'a des sujets extremement jeunes puisque la posologi 
usuelle journaliere d'aspirine est de 25 a 50 mg/kg sans depasser 80 mg/kg pour 
des enfants de 0 a 30 mois. 

Une telle formulation laisserait done supposer une administration d'un nombre 
30 considerable de comprimes. 

La presente invention vise a ameliorer la solution du probleme technique defini dans 
le brevet fran9ais 2.638.971 mais imparfaitement resolu, en permettant une relativ 
generalisation du principe actif dont I'administration est envisagee quelque soit la 
35 saveur ou le degre de solubilite du principe actif et en n'etant pas lie par le probleme 
d la taille t du poids du comprime ainsi r'alis'. n raison d s n tres facil 
d ' litement au contact de la salive. 




sous forme solide et de fa9on pr cisement dosee, a des suj ts d 
difficile et notamm nt a des nourrissons. 
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Les essais effectues par le demandeur ont montre que d s comprimes a d ' iitement 
quasi-instantane pouvaient etre realises par une technique differ nt d ceile definie 
dans le br vet 2.638.971. Pour c fair , le principe actrf est au pr'alabi enrobe 
dans un excipient hydrodispersible et notamment par un agent liant du type 
5 alcoyicellulose, de fa9on a ce que chaque grain ou chaque cristal, apres 
compression, soit aisement mouille par les liquides aqueux comme par exemple, la 
salive. Ensuite, le principe actif enrobe est disperse dans un diluant forme 
principalement d'un carboxymethyl cellulose reticulee comme ceile designee sous la 
denomination Croscarmellose sodique ou Tagent reticuiant est I'acid 
10 monochloracetique. qui possede un fort pouvoir de gonflement d'un potyol tres 
soluble dans I'eau et d*un ou plusieurs agents diluants. 

Dans cette matrice, Tagent diluant, de preference la cellulose micro cristallin , 
remplit une autre fonction que ceile definie dans le brevet fran9ais 2.638.971 
15 anterieur. Elle n'agit pas comme agent de gonflement, ce qui parait de toute fa9on, 
inhabituel et meme peut etre douteux en raison de son insolubilite dans Teau, nrais 
simplement comme agent d*eclatement des comprimes. 

Le polyol est choisi parmi les glucitols et les diglucitols comme le sorbitol, I 
20 mannitol, le xylitol ou le lactitol. 

On realise ainsi une matrice de forme seche, de desagregation tres rapide et ou I 
polyol joue, en plus, un role d'agent de sapidite en dissimulant ou en enrobant la 
saveur propre du principe actif. Ainsi, la quantite de principe actif et sa saveur 
25 propre, ne constituent plus un obstacle a Tadministration et a la deglutition du 
medicament. 

Parmi les principes actrfs qu'il est possible d'incorporer aux formes pharmaceutiques 
seches, selon I'invention, on pourra citer des medicaments antalgiques simples ou 

30 melanges comme Taspirine, le paracetamol, I'ibuprofene, la codeine, I 
dextropropoxyphene, le benorilate, le glucuronamide, la phenacetine, 
I'ethobenzamide, la floctafenine, I'emorfazone, la noramidopyrine ainsi que les 
melanges de deux ou plusieurs principes actifs comme I 
dextropropoxyphene+paracetamol, I'aspirine+paracetamol, raspirine+paracetamol-i- 

35 codeine, I'lbuprofene+codeine, Taspirine+cafeine, Taspirine-i-ephedrine, I 
glucuronamide+aspirine, le paracetamol+promethazine ou raspirine-i-aceteamine. 
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On pourra egalement incorporer ; 

des agents antispasmodiques comme Tatropine et son N-oxyde. la dih xyv'rine, 
I bromure d N-butylhyoscine, le m'thylsutfate de Ti monium, le 
5 chlordiazepoxyde, le chlordlazepoxyde+bromure de ciinidium, le bromure d 
pinaverium. roxyphencyclimine, le phloroglucinol, la camilophyline, la difemerin , 
la camilophyline+metamizole (sel de sodium), 

• des agents anti-ischemiques comme la dihydroergotoxine, la 
10 dthydroergocryptine, la nicergoline, la trimetazidine, Tebumamonine ou I 

naftidrofuryl, 

• des agents decongestionnants comme les associations pseudoephedrine+ 
paracetamol, buzepide-i-cloanizine+norephedrine, Triprondine+ pseudoephedrin 

15 ^paracetamol, 

• des agents nootropiques comme le Piracetam, TAmiracetam ou TOxyracetam, 

• des agents vasodilatateurs et/ou antihypertenseurs comme la Nicardipine, la 
20 Nifedipine, la Nimodipine, la Nisotdipine et des produtis analogues, 

• des agents antihistaminiques comme la terfenadine, la loratidine ou la cetirizine 

• des agents antibiotiques ou antibacteriens comme la cefazoline, ia tyrocidine, la 
25 gramicidine, la cefaloglycine, ramipicilline, la sulfamicilline. Tamoxicilline ou les 

associations avec un inhibiteur de 3-lactamasee, les sulfamides comme I 
sulfametoxazole, les agents antibacteriens comme la pefloxacine, la norfloxacine 
ou Tofloxacine. 

30 • des agents anti-migraineux comme la dihydroergotamine 

• des agents anti-vertigineux comme la betahisttne et ses sels 

• des agents myorelaxants comme la chlormezanone 

35 

L'exemple suivant illustre I'invention sans toutefois la limiter a cette realisation 
particuliere : 
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EXEMPLE 

Com prime a diss lution instantan ' a 500 mg d parac ' tamoi. 
Composition : 

5 Paracetamol enrobe par de I'ethyl cellulose correspondant a 500 g 



de paracetamol pur 540,5 g 

Aspartame 15g 

Croscarmellose 90 g 

Arome orange 20 g 

10 Acide citrique 30 g 

Xylitol 100g 

Cellulose microcristalline 99,5 g 

Stearate de magnesium 5 g 

pour 1000 comprimes 

15 
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RE VENDIC ATIONS 

1. Un precede de realisation de formes pharmaceutiques solides resultant d'une 
compression de poudres, a deiitement instantane dans lequel Is ou les principes 
actifs prealablement enrobes dans un agent liant hydrodispersible. sent 
melanges a un agent a fort pouvoir de gonflement du type cellulosique, k un 
polyol trds soluble dans I'eau et k un ou plusieurs agents diluants. 

2. Un procede selon la revendication r dans lequel I'agent liant hydrodispersibi 
est une alcoyicellulose. 

3. Un procede selon la revendication r ou la revendication 2^ dans lequel i'agent 
liant hydrodispersible est rethylcellulose. 

4. Un procede selon la revendication 1° dans lequel Tagent k fort pouvoir gonflant 
du type cellulosique est une carboxymethylcellulose. 

5. Un procede selon la revendication r et la revendication 4"* dans lequel la 
carboxymethylcellulose est une carboxymethylcellulose reticulee comme cell 
reticulee par de I'acide monochloracetique. 

6. Un procede selon la revendication 1° caracterise en ce que le polyol tr6s soluble 
dans Teau est choisi parmi les glucitols et les diglucitols. 

7. Un procede selon la revendication 1 ou la revendication e*" dans lequel le polyol 
est choisi dans le groupe constitue par le xylitol, le mannitol, le sorbitol et le 
lactitol. 

8. Un procede selon la revendication 1 ° dans lequel Tagent diluant est la cellulose 
microcristalline. 

9. Un procede selon Tune des revendications precedentes dans lequel le principe 
actif continu dans la fomie pharmaceutique solide est choisi dans le groupe 
constitue par les antalgiques, les agents antispasmodiques, les agents anti- 
ischemiques, les agents decongestionnants. les agents nootropiques, les agents 
vasodilatateurs et/ou antihypertenseurs, les agents antlbiotiques ou 
antibacteriens, les agents antimigraineux, les agents antivertigineux et les ag nts 
myorelaxants. 
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10. Un procede seion la revendication 9"" dans lequel Tantalgique est choisi dans le 
groupe forme de Taspirine. du paracetamol, de Tibuprofene. de la cod^in , du 
dextropropoxyphene, du benorilate, du glucuronamide, de la floctaf6nine, de 
Temorfazone et de ta nor-amidopyrine ainsi que de leur melange. 
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